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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】インフリキシマブ（IFX）開始後 54 週間の 関節リウマチ（RA）患者の健康状態と炎症を
比較する経時的研究を行った。 
【対象】MTX 週 6mg 以上の治療にも関わらず、66 関節中腫脹関節 6 個以上、68 関節中疼痛関節 6
個以上、朝のこわばり 45 分以上、血沈 28mm/ｈ以上、CRP20mg/ｌのうち少なくとも 2 つの基準を
満たした 13 名の RA 患者を対象とした。 
【方法】IFX 治療開始後 54 週間の健康状態を Arthritis Impact Measurement Scale2（AIMS2）及
び Visual Analogue Scale- General Health で月毎に評価した。同時に炎症指標、MMP-3、Disease 
activity score28(DAS28)で RA の疾患活動性を評価した。 
【結果】CRP,ESR は IFX 開始 2 週間後で、それぞれ前値 2.14±0.52mg/dl、56.9±6.96mm/ｈから
0.24±0.11mg/dl、31.6±4.39ｍｍ/ｈに有意に低下した。他の炎症指標や MMP-3 も投与開始 2 週間
後に有意に低下した。DAS28 も投与開始 2 週間後に有意に低下し、観察期間中、低下は継続した。
健康全般度は AIMS2 の 6 要素のスコア（身体、感情、症状、役割、社会相互作用、患者満足度）で
有意に改善した。これらは IFX 開始後 14～18 週まで経時的に改善したが、その後有意ではないもの
の一時的に悪化した。身体スコア 6 要素も IFX 投与開始後 14～18 週までは経時的に改善したが、
歩行、手指、上肢、身辺、家事のスコアは 22～30 週に有意に悪化した。 
【結論】IFX 治療は活動性 RA 患者の疾患活動性と健康状態両方を有意に改善し、身体スコア 6 要素
から、その後の一時的な身体機能悪化を認めた。この悪化は IFX 開始後 14～18 週までの経時的な
ADL の改善による増悪と考えられる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
関節リウマチ(RA)は多関節を傷害し、身体的、精神的および社会的に悪化をひきおこす炎症性疾
患である。病因は不明であるが、結果として tumor necrosis factor (TNF)α過剰産生が RA 悪化に
重要な役割を担っている。TNFαに特異的に結合するキメラモノクローナル抗体であるインフリキ
シマブ(IFX)は、TNFαの作用を中和することで関節破壊を抑制し、身体活動性を保持しうるとの報
告がある。しかし、抗 TNFα治療で一旦改善した後に、関節腫脹、疼痛、CRP 悪化等の効果減弱が
みられ、IFX 投与量増加や他の DMARD の追加が必要となる症例が存在する。 
抗 TNFα治療による疾患活動性の改善で、ADL 増加が期待できるが、ADL 増加に伴う関節負荷の
増加が RA 疾患活動性を悪化させる可能性が想定される。今回、ADL 増加とは独立した IFX の真の
治療効果をみるために、IFX 開始後 54 週間、Arthritis Impact Measurement Scale 2 (AIMS2), 
Visual Analogue Scale-General Health(VAS-GH)で RA 患者の健康状態の評価、Disease activity 
score28(DAS28)、MMP-3、炎症マーカーで疾患活動性の評価し、健康状態と炎症を比較する経時的
研究を行った。 
MTX週 6mg 以上の治療にも関わらず、66関節中腫脹関節 6個以上、68関節中疼痛関節 6個以上、
朝のこわばり 45 分以上、血沈 28mm/h 以上、CRP20mg/L のうち少なくとも 2 つの基準を満たした
13 名の RA 患者を対象とした。IFX 治療開始後 54 週間の健康状態を AIMS2 及び VAS-GH で月毎
に評価した。同時に炎症指標、MMP-3、DAS28 で RA の疾患活動性を評価した。 
CRP,ESR は IFX 開始 2 週間後で、それぞれ前値 2.14±0.52mg/dl、56.9±69.6 mm/h 面から 0.24
±0.11mg/dL、31.6±4.39mm/h に有意に低下した。MMP-3 も前値 349.6±60.40ng/ml から 169.5
±47.6ng/ml まで有意に低下した。DAS28(CRP)、DAS28(ESR)もそれぞれ前値 4.80±0.29 から 3.37
±0.26、5.90±0.22 から 4.49±0.31 に有意に低下し持続した。VAS-GH は 48.4±7.41 から 10 週で
30.0±6.75 まで有意に減少するも、22 週、42 週時点で、38.0±7.04、38.8±6.49 と一過性に増加を
示した。健康全般度は AIMS2 の 6 要素のスコア(身体機能、感情、症状、役割、社会相互作用、患
者満足度)で有意に改善した。社会相互作用を除く 5 要素のスコアは IFX 開始後 14-18 週まで経時的
に改善したが、その後有意ではないものの一過性に悪化した。身体機能スコアは 2.0±0.32 から 6 週
時点で 1.6±0.30 に有意に改善した。身体機能における歩行、手指、上肢、身辺の各スコアは IFX
投与後 14～18 週までは経時的に改善した。しかし 22～26 週に一時的に有意に悪化し、その後再度
有意に改善した。IFX 治療は活動性 RA 患者の疾患活動性と健康状態両方を有意に改善した。しかし
IFX 投与後 14～18 週で身体機能スコア各要素で最も改善がみられた後に、一時的な疾患活動性と身
体機能の悪化傾向を認めたことから、IFX によって達成された ADL の改善が 22 週後の疾患活動性
と健康状態の悪化を惹起した可能性が考えられた。 
以上から、本研究は IFX 治療による ADL の改善が、その後の疾患活動性や健康状態を一時的に悪
化させる可能性を示した臨床的研究と位置づけられる。よって本研究は博士(医学)の学位を授与され
るに値すると判定された 
 
